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近年の 免疫遺伝学の め ざ ま し い 発展に 伴 っ て . 骨髄
移植は重症再生不良性貧血 , 急性白血病 あ る い は先天
性免疫不全症 に対する有力な治療法 とみ な さ れ , 世 界
で 既 に 90例以上の 実施例が積み あ げ られ て い る . し
か し H L A-ide nticalsibling を do n o rと し て も , 時
に は 致 命的 で も あ る graft- Ver
･
Su S- host r eactio n
(G V E R)が 高率 に 出現 し , そ の 予防 お よ び治療 は骨髄
移植 の 最大 の 課題 で あ る1 ). G V H R はgr aft中 の
do n o rT ce11 が ho st の組織適合性抗原 を n otT S elf
と認 識 か つ 増殖 し て , そ の 結果産生 さ れ る CytOtO Xic
T c e11 に よっ て 生ず る免疫反応
2)で あ り , こ の G V H R
の 予防お よ び軽減 の 方法 と し て 1) 薬剤に よ る処理 ,
2 ) 抗リ ン パ 球抗体 に よ る処理 , 3 ) 物理 的手段 に よ る
do n o rT cellの 除去 , 4)do n o rT c ell抗原特異的
な G V H反応性 の 抑制 な ど が あ げら れ る . こ れ ら の 方
法 の う ち 原 田 ら は 既 に , de n sity gradie nt
s epa r atio n に よ っ て マ ウ ス
3)お よ ぴ と 卜 骨 髄細胞4)か
ら免疫担当細胞を除去 し う る こ と を報告 して い る が ,
本論文 は a nti･thym o cyte s e ru m(A T S) に よ り 免疫
担当細胞を除去す る こ と を 目的と し , そ の 際に 起 こ り
う る . 1) 造血幹細胞に 対 す る 影響 , 2) 免疫反応の 抑
制 に つ い て 検討 した も の で あ る■.
材料お よ び 方法
1. マ ウ ス
6 ～ 12 週令 の C 3 H/ He(H - 2
k
), C 5 7 B L /6(H -
2b). (静岡実験動物)お よ び家兎( 北陸実験動物)を使
用 した .
2. 抗血 清
Rab bit a nti- m O u S ethym o cyte s e r u mは . Gray
ら6)の 方法 に よ り 1 × 108 の C3H マ ウ ス 胸腺細胞を
C O mplete Freu nd
'
s adjuv ant と と も に ウ サ ギ の
fo otpads に 注入 .4週 間後 に 同量 の 細胞 を3日間連続
し て 腹腔内 に 注射 し . 7 日後 に 採血 し た . ま た変法句と
し て 同量 の 細胞 を adju v a nt な し にウ サ ギの 背部 に皮
下注射 し , 4週間後 に 同量 の 細胞 を3 日間連続し て静
注 し ,7 日後 に 採血 し た . 得 られ た血清 を 56℃で 30分
間の 非動化後 マ ウ ス の 赤血球､ 肝､ 腎で 吸収したもの
を c r ude R A TS, さ ら に Balb /c 由来 の 形質細胞腫
M O P C31C で 吸収したもの を R A T S と し た. 一 部はさ
ら に骨髄細胞(R A TS/B M)あ る い は胎児肝細胞で吸収
し た (R A T S /F L). ま た正 常 ウ サ ギ より 得ら れた血清
を同様 に 非動化後､ マ ウ ス の 赤血球 ､ 肝､ 腎で吸収し
た もの を n o r m al r ab bits e r u m(N R S) と し て 使用
し た . 吸 収 は血清 と組織を容積比 で 2:1 に 混和し. 断
続 的 に 振塗 し なが ら37℃ , 30 分間各 々 一 度ずっ 行っ
た . 形質細胞腫 は金沢大学付属 ガ ン 研究所分子免疫部
より 提供 され た もの で あ る .
3. 細胞障害試験
倍数希釈 し た抗血清 に , 補体 ,ta rget C ell浮遊液(1
× 107)を 各 0.05mLず っ 加え ,37 ℃ ,45分間in c ubate
し て 0.25 % try pan blu e に よ る dye e x clu sion
te stを 行 っ た . Ta rget c ellに は C3H マ ウ ス胸腺細胞.
牌 細胞 , 骨髄細胞を 用 い , 浮遊液 は 10% の fetaIcalf
S e r u mを加 え た R PM ト1 640(GIB C O)を 使用 した . こ
れ は以 下の 実験 に お け る培養液と して も使用 した. 使
用 した 補体 は乾燥 モ ル モ ッ ト 補体 ( 極東製薬)を4倍
に 希釈 した もの で あ る .
4. 抗血 清 に よ る前処理
骨髄細胞 あ る い は 肺細胞 に 2 0倍希釈の 抗血清と補
F und am ental Studie s onBon eM arr o wTr an splantation; Elimin atio n of Im m un OC OmPe-
te nt Cells fr o mSple e n a nd Bo n eM arro w Cells by Anti-T hym o cyte Se r umforPr e venti-
O n Of Gr aft-Vers u s-Host Re a ctio n. Ⅱideki Kodo, Departm e nt of Inte rnal Medicin e(ⅠⅠ)
(Director‥Prof･ K ･ Hattori)Scho ol of Medicin e, Ka na z a w aUniv e rsity.
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ー 法 (C F U- S)‥ Till & McCu1lo ch
7,
の方法に より , 抗血清処理 し た C3Iiマ ウ ス の 骨髄細胞
15× 押 を致死量Ⅹ線照射(900 R)し た同系 マ ウ ス に
静法敵9日目 に 脾 を摘出 し ,Bo uin 氏液 に 浸 して 脾 コ
ロ ニ ー を算定し た .
ii)59Fe sple e n uptake 法:Ben n ettら
8切 方法 に 準
じて抗血清処理 し た C 3 Hマ ウ ス の 骨 髄細 胞 2 × 10
6
を致死量 Ⅹ線照射し た同系 マ ウ ス に 静 江､ 6 日 後 に
0.2FLCiの
8 9FeCl3 を腹腔内投与 し . 17時間後の 脾 に
おける
5 9Fe uptake を ガ ン マ
M カ ウ ン タ ー で 測 定 し
た.
6. M itoge n に 対す る反応性
試 験 管 法 に よ り , マ ウ ス 脾 細 胞 の
phytohe mag glutinin (P H A) , C O n C a n a V alin A
(Co n A) , pOke w e ed mitogen (P W M) ,
1ypopolys a c cha ride(L P S)に 対する反応性 に お け る
抗血清の 影響 を検討 した . 予備実験成績 に よ り , 肺細
胞2.5 × 10
6
/0.5mいこ至適濃度の 各 mitoge n, すな わ
ち 1.OpP の P H A(Difc o), 5.OFLP の Co n A
(Bo ehringer),20FLR の PW N(GIB C O)お よ び 20〟g
のLPSDifc o を そ れ ぞ れ 加 え , 5 % C O2 , 37 ℃の
incubato rで 48 時間培養し , 培養終了8時間前に 1FL
Ciのトリ チ ウ ム サ イ ミ ジ ン (3H- T d R)を 添加 した . 培
養終了後細胞を フ ィ ル タ ー (G F /C, W hatm a n)に 採取
し, そ の ト リ ク ロ ル 酢 酸 不 溶 分 画 へ が H- T d R
inc o rpo r atio nを液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー
を用い て測定 した .
7. On e- W ay M ix ed Lym pho cyte Cultu r e, M L C

























Mito mycin C(M MC) 処理した後 , 無処理 あ る い は抗
血清処理 し て Stim ulato rと した . ま た同量の C3H マ
ウ ス の 牌 細胞 を無処 理 あ る い は 抗血清 処理 し て
r e spo nde r と し た . M L C は72時 間 培 養 し,
mitoge nic r e spo n s eと 同様に 3H - T d R を添加 し,
3
H- T d Rの 取 り込 み を測定 し た .
8. GVH Ra s s ay
i) Sharkin s9}ら の 方 法 に よP , 抗血清処 理 し た
C57B Lの 脾細胞 20 × 108 と骨髄細胞2 × 108 を 致 死
量 Ⅹ 線鼎射(90R) した C3H マ ウ ス に 移植 し ,4 日後
に 脾を 取り 出し , そ の 脾細胞 5 × 106 を 1J疋i の 丑 臥
T d R とと もに 8 時間培養 し , その SpO nta neO u S3 H -
T d Ruptake を mitoge n r e spo n s eの 場 合 と 同様 に
測定 し た .
ii)Sur viv alas say
抗血清処理 した C57B Lの 脾細胞 20 × 108 と骨 髄細
胞 2 × 108 を 抗血清処理 し, 致死量 の Ⅹ 線照射 し た
C3 日:マ ウ ス に 移植 し経過 を観察 し た . マ ウ ス ほ 1 ケー
ジに 5匹ず つ , C O n V e ntio nal な環境で 40 日 ま で 毎 日
観察し た .
な おin vitr o の 実験 はす べ て triplicate 以 上 で 行
い 表5 ～ 9 は3 回以 上の 実験 を ま と めて 表わ し た もの
で あ る . 得 ら れ た結果 は Stude nt
'
s tte stで 検定 し ,P




得 られ た抗血清 の 力価 を補体依存性 の 細胞障害試験
で 検定 した .
Gray らの 方法 お よ び変法で 作製 し た c r ude R A T S
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Fig.1. Cytoto xic Activity of R A T Sagain st T hym o cyte s(T), Sple en Cells (S),
a nd Bo n eMa r ro wCels (B)
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cytotoxicity を示 し . 脾細胞 (S)に 対 して は2
2 倍希
釈で60% . 骨髄細胞 (B) に 対 して は 22 倍希釈で 10
% で あ っ た ( 図1. 左). よ っ て 抗血清の 作製方法に か
か わ ら ず 一 括 し て 使用 し て い る . 一 方 RA T Sの
cytotoxicity は脾細胞に 対 して は2
2
倍 希釈 で 40 %
と減少 し たが , 骨髄細胞 に 対 し て は 7 %で あ っ た ( 図
1. 中). こ の R A T S を骨髄細胞 や胎児肝細胞 で 吸収 し
て も, CytOtO Xicity に著明 な変化 は な か っ た ( 図1,
右).
以上の 成績 に よ り .以後 の 実験 に は 2 0倍希釈の 抗血
清 を使用 した .
2. 幹細胞活性 へ の 影響
i) 肝コ ロ ニ ー 法
抗胸腺細胞血清の plu ripote nt ste m c ellに 対す る
影響 を C F U- S で もっ て 検討 し た .
表1の よ う に , N R S と補体 で 処理 し た C3H マ ウ ス
骨髄細胞15× 104 当り の コ ロ ニ ー 数 は12.2 ± 2.6 で
あ っ た が(N R S処理 群), Cr ude R AT S と補体 で 処理 す
る と(c r ude R A T S処理 群). コ ロ ニこ∴ - 一 致 は 4.0± 2.4
と有意 に 減少 した . こ の Crude R A T S を さ らに 形質細
胞腫 で 吸収 して も(RAT S処理 群), コ ロ ニ ー 数 は3. 0
± 2.0 で あ り , コ ロ ニ ー 数の 減少 は回復 し
-
な か っ た .
よ っ て 以下 の 実験 に は t こ の R A T S を使用 し た . ま ず
最初に モ ル モ ッ ト補体の 影響 を検討 し た . 表2の よう
に , R A T Sの み で は コ ロ ニ
ー 数 は5.5 ±1.8 で あり 補
体を添加 して も脾 コ ロ ニ ー は 5.3 ± 0.9 と有意 な影響
道
を与 えず . 補体が な く て も R A T Sは それ 自身で 脾コ ロ
ニ
ー を 減少 した ･ 次に 表3 の よ う に , こ の 幹細胞抑制
活性 を除く た め に ･ 骨髄細胞 で 吸収 した R A T Sを使用
し た (R A T S/ B M処 理 群) と こ ろ , そ の コ ロ ニ ー 数は
3.8 ±1.8 と推計学的 に R A T S処理 群と 同 じ で あ っ
た . ま た ,R A TS を生後 48 時間後の マ ウ ス肝細胞で吸
収 した (R A TS/n e o n atl liv e r処理 群) と こ ろ. コ ロ
ニ ー 数 は3.3 ± 0■9 で あり こ の 幹細胞抑制活性は消失
しな か っ た . と こ ろが 胎児肝細胞 で R A T Sを吸収する
と(R A T S/ F L処理 群),脾 コ ロ ニ ー 数 は 15.6 ±2.5で
あ り N R S群 と推計学的に 有意差 は な く , 幹細 胞抑制
活性 は完全 に 消失 し た .
ii)6 9 Fe sple e n uptake 法
A T Sの 赤 芽球系の 幹細胞 に 対 す る影響 を脾 に おけ
る6 9Fe の 取 り込 み で 測定 した( 表4). N RS 処理群が9
Fe uptake を 100% と した relativ e
8 9Fe uptake で
比較す ると , R A T S処理 群 は 41.1 ± 26.6%とやはり
明 らか な 減少を示 し た . しか し C F U- S で 検討した成時
と異 な り , R A T S /B M処理 群 で は83.2 ± 23.1 % と有
意 な回復が み られ た . この 幹細胞抑制効果 は, R A TS
を 胎児肝細胞 で 吸収す る と完全 に 消失 し た .
3. 免疫反応 へ の 影響
i) M itoge n に 対 す る反応 へ の 影 響: P H A, Co nAt
P W Mに 対 する反応性 に お い て N RS 処理 群 に比べ ,
R A T S お よ び R AT S/ F L処 理 群 で は .3 H ･ T d Rの
uptake は ほ ぼ 1/10と著明 に減少 し たの に 対し,LPS
Tablel. Inhibito ryeffects ofc rude R A T Sa nd R A T So nCFU
･Sin pre s en c e ofc mple m e nt
Treated with No. of mic ete sted No. of C F U
･S(M ±S D) Signi丘c an Ce
No r m alr abbits er um (N R S) 6 12.2±2.6
Ye s(p<0.005)Cr ude R A T S+ 15 4.0±2.4
R A T S= 1 5 3.0±2.0 Yes(p<0.005)
● RabbitA T Sabs o rbed with R B C,1iv e r a nd kidn ey.
+ .
Rabbit A T Sfarther abs o rbed with pla s m a cyto m a(M OPC 31C), R A T S in thefollo wingtable s w astr eated
withthe abo v epro c edu re.
Table2. E #e cts of RA TSinthe pre se n c e o r abse n c e ofex oge n e o u s co mple m e nt
Tr eated with No. of mic etested No. of C F U･S(M ±S I)) Signi丘c an c e
N RS 10 15.0±0.9
No
No
N R S+c o mple m e nt 6 12.9±2.7
R ATS 10 5.5±1.8
R A T S+c o mple m ent 10 5. 3±0.9
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に対する反応は軽度の 減少を示 した (表5 )･
ii)M LC に 対す る影響:Re spo nde rを抗血清処理 し
た場合(表6 )･ NR S処理 群 の
3H -Td Ruptake5043･0
± 978.7 に 対 し , R A T S処 理 群 は 527･ ±
161.3,R A TS/ FL処理 群 は 562･6 ± 228･2 と 明 ら か
に繍少し, R A T S お よ び RAT S/F L処理 群の 間 に は有
意な差はなか っ た ･
一 方 Stim ulato rを抗 血清処理 し
た場合は( 表7)･ 経度 の 減少 を示 した が 推計学的 に は
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有意で は な か っ た .
iii) G V Ha s say に 対す る影響: 表8 に示す よ う に
N R S処理 群 の SpO nta n e OuS 3 H･ T d Ruptake を
100% と して 表 わ す と . R A T S処理 群 は 10.3 ± 3.1
% , R A T S / F L処 理 群は 10.2士4.6% と著明 な減少 を
示 し , Syn geneic c o ntr ol と有意 な差は な か っ た .
iv)Su rviv ala s say に対 する影響: Ⅹ線照射 の み で
移植 され な か っ た C3H マ ウ ス はす べ て 9 日以内 に死
Table3. E ffe cts ofR A T Sabs o rbed with v ario u ste ss u e s o nC F U
･Sinthe pre se n c e ofc mple m ent
Tre ated with No. ofmic etested No . of C F U
･S(M ±S D) Signific an Ce
N RS(c ontr ol) 田 12.9±2.7
Ye s(p<0.001)R A T S 9 4.4±1.0
P AT S/B M- 8 3.8±1-8 Ye s(p<0.001)
R A T S/n e o n at lliv e r
… 10 3.3±0.0 Ye s(p<0.001)
RA T S/F L射
= 8 15.6士2.5 No
■
absorbed with bo n e m a ss o wc ells.
･+ abso rbed with liv e rfro m48-ho u r- 01dmic e.
…
abso rbed with fetal liv e r.
Table4. Effects of R A T Sabs o rbed withv ario u stiss u e s o n
59Fe sple en uptakein the pr es en c e ofc mple m e nt






ヰ靡 Signific a n c e
N RS(c o ntr ol) 田 9.5±2.3 100
Ye s(p<0.001)R A T S 10 3.9±2.5 41.1±26.6
R A T S/B M 田 7.9±2.2 83.2±23.1 No
R A T S/F L 8 9.2±2.6 96.8±27.1 No
･
Perc e nt 59Fe uptake = 篭 qL
†･ Relativ e59Fe uptake = 逮
Table5. M itoge nic r espo n s e s ofsple en c ellstre ated with R A TS and c o mple m e nt
Tre ated
witb
3H ･T d R in c o rpor ation(cpm)
Co ntr ol P H Aadded ConA added P W Madded L P Sadded
Non e
(co ntrol) 4525.2
±806.0 11142.9±2144.2 30583.6±5541.8 11893.7±2803.8 20460.1±3302.0
R AT S 1097.2±470.8












signific ant(p<0.02), C O mparedto c ontrol.
…
n otsignific ant, C Om paredto R A T Str e atedgrQ up.
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Table6. Responding a ctivityin M L Cofsple e n cellstre ated with R A T Sa nd c o mple m e nt
Tre ated with Re s. × Stim .
3H ･Td Rinco rporation
(cpm)
Signific a n c e
Ⅳone C 3 Hx C 3 Hm
■ 133 3.7±281.2
Yes(p<0.02)
No n e C 3 Hx C57 B Lm 4395.1±260.7
N Rs(c o ntrol) C 3 Hx C57 B Lm 5043.0±978.7
R A T S C 3 Hx C57 B Lm 527. ±1 61.3
R A T S/F L C3H x C 57 B Lm 562.6±228.2 Ye s(p<0.02)
● tr e ated with M ito mycin C.
Table 7･ Stim ulating a ctivityin M L Cofsple en c ellstr e ated with R A T Sa ndc o mple m e nt N=3
Tre ated with Re sp. × Stim .
3H ･TdR in c o rpo ratio n
(cロm)
Signi負ca n ce
No n e C 3 Hx C 3Hm 1333.7± 281.2
No
No n e C3 Hx C 57B Lm 4395.1± 260.7
N R S(c o ntrol) C 3H x C 57 B Lm 5043.0± 978.7
R A T S C 3.H x C57 B Lm 2770.7
±1329.･6
RA TS/F L C 3 Hx C57 B Lm 2383.0 ±1155.6 No
Table8･ Effe cts of R A T So nG V H R N= 3
Do n o r Tre ated wi th
Ir radiated
3H -T d R inc orpor atio n(cpm) SigniAcanc e
re cipie nt (r elativ e uptake
*)
Non e No n e C 3 H 4707.6±2344.9 (5.6士3.4)
Ye s(p<0.01)
C3 H No n e C3 H 7506. ± 1 09.7 (9.0±0.1)
C57 B L N R S(c ontrol) C3 H 83472.2 ±1364.2 (100)
C57 B､L R A T S C3 H 8 580.8±2588.0 (10.3±3.1)




relativ e uptake =
Table 9. Effe cts of R A T So nfatalGV H R
Do n o r Tr e ated with
Irradiated
re cipie nt
No . de ad/
Totalinje cted
de ad(%) M ic edied atdays
No ne .No n e C 3 H 12/12 100
5, 6, 7, 7, 7, 7,
7, 7, 9, 9. 9, 9
C 57B L N R S C3 E 13/13 100
5, 5, 8, 8. 8, 10, 10,
10, 10, 12, 12, 12, 12
C 57 B L R A T S C3 H 10/10 100
8, 10, 12, 12, 12,
1 4, 14, 14, 14, 14
C 57 B L R ATS/F C3H 4/15 27 13, 14, 14, 28
骨髄移植の基礎的研究 215
亡し,NRS処理群 で は 12日 ･ R A T S処理 群
で も 14日
以内にす べ て 死亡する の に 対し 一 R A
TS/F L処理 群 で
ば70 %以上 の マ ウ ス に 4 0 日以上 の 長期生存 を得 た
(表9). な お ･ 死亡 マ ウ ス の 症状 は ･ 主 に 全身衰弱 と
下痢で ある が ･ こ れ は照射の み の 敵 お よ ぴ R A T S処
理群との 間に 著明 な差 はみ られ な か っ た ･
考 案
抗リ ン パ 球血清(A L S)あ る い は A T S は骨髄移植の
c｡nditio ning
1 0J 川 や G V H Rの 治療1
2}に試 み られ て い
るが, 問題 とな る の は造血幹細胞 と交叉反応を示す こ
とである . Mooke rjee ら
1 3)は マ ウ ス の C F U･ S を 使 い ･
A TSは造血幹細胞を抑制 しな い と述 べ て い るが I マ ウ
ス用 , ラ ッ ト
1 6や ヒ ト1
6
厄 つ い て の 他の 研究 で は A LS
の造血幹細胞 に対する抑制効果が示 され て い る ･ 本研
究によっ て も脾 コ ロ ニ
ー 法と 89Fe spleen uptake 法
を用い る こ と に より , R ATS が マ ウ ス の 造血幹細胞 を
著明 に抑 制す る こ と が 明 ら か に さ れ た (表
1,2. 3, 4). これ は , マ ウ ス に 掛 ナる C F U-C を用 い
たMosed ale ら
u)の 研究 と 一 致する もの で あ る .Rodt
ら
1 8恨 , 肝や形質細胞腫 で 吸収 した抗 マ ウ ス 脳血清 は
CFU･S を抑制 し な い と述べ て い るが , 本研 究に お ける
追試で は対照と同様 な抑制効果を示 した . マ ウ ス の 脳
組織と多能性幹細胞 の 間 に は共通抗原 が 存在 し て お
り川 , 幹細胞の 抗原 は B - リ ン パ 球 に表現さ れ て い る
ものと は異 な ると も い わ れ て おり
2 0)
, こ れ らの こ と か
らも,我々 の C F ローS 活性 も 主に 胸腺細胞に 対す る抗体
その もの に よ るも の で あ ろ う.
幹細胞抑制効果を発現する た め に ､ 補体 が必要 か ど
うかに つ い て は研究者間で 一 致し て い な い 点が 多 い .
Tyan ら
2 1)は補体自身が C F U- S に 対 する中等度 の 抑制
効果を持ち , Filp pi ら2 0)や 他 の 研 究者2 2)は . 補 体 は
C 和･S や C F U- C に 対す る抑制効果を増幅 す る と い う
成績を示 して い る . 一 方 , Mo n ette ら1 9)は抗 マ ウ ス 脳
血清は幹細胞 を抑制す る の に 補体を必 要と し な い と述
べて い る . 我 々 の 成績 で は R A T S が CFU-S を抑 制 す
るのに, 補体の 添加非添加 は何の 影響 も み られ な か っ
た(表2). こ の 成績 は上述 の Mo n ette ら と 一 致 す る も
ので ある
.
こ う い う抗血清 の 幹細胞抑制効果の メ カ ニ
ズム に 関して , 1) 抗血清の 直接作用 , 2) 抗血清で 覆
われた細胞の 造血組織 へ の 生者能力の 低下1 6), 3) 抗血
清処理細胞の 移植後 に お け る体内の 補体の 役割1 9)な ど
があ げら れて い る が詳細 は不明 で あ る .
この よう な抗幹細胞活性 を除去す る試み の 一 つ に 吸
収操作が あ る . 我々 の 成績(表3. 4)で は tR A T S/ B M
はMo n et e ら
1 9)と同様 に CFU- S に 対する 抑制効果 を
持 っ て い たが , 細 Fe sple en uptake法 で は抑制効果 は
有意 に 減少 し た . こ の 多能性幹細胞 と赤芽球幹細胞 に
対する効果の 差 は , ヒ ト に お い て 多能性幹細胞を測定
する方法が確立 して い な い 現在 . 抗 ヒ ト胸腺細胞血清
を評価す る際 に 重要 で あ ると考 え ら れ る . 適当な 吸収
を し た抗 マ ウ ス 脳血清 は C F U-C に影響 を与え ず細＼ ま
た C F U- S と C F U･e の抗原性 の 遠 い も 指摘 さ れ て お
り
2 41
, 多能性幹細胞 と赤芽球系の 幹細胞 の 間の 抗原性
の 差 を示唆す るもの と して 興味深い .
新生児 マ ウ ス 肝細胞 は比較的多量 の 細胞が入手 しや
すい の で ,生後48時間の マ ウ ス 肝細胞 で 吸収を試 み た
が幹細胞 に対す る効果 に 差は な か っ た . しか し胎 児肝
細胞 で 吸収 し た と こ ろ､ 抗幹細胞活性 は消失 した (表
3, 4 ). 胎児幹細胞 は造血幹細胞を含 み , 免疫担当細
胞 を欠 い て お り 2 6), 現 に 重症複合免疫不全症 に対す る
移植 に使用 され て い て 2即 ,胎児肝に よ る吸収 は ATS よ
り抗幹細胞活性 を 除去す る の に 最 も効果的 で あ ろ
う
L 7)2 0)
. こ の 抗血細胞活性 は A T S を IgG1 7)や Fab打)
に 分画する こ と で も除去可能と い わ れ るが .Rod tら 細
は . 吸収 して い な い と 卜の A T G は や はり C F U- C を抑
制する こ と を認 め て お り . 抗 マ ウ ス 脳血清で も同様の
こ と が言わ れて い る 珊 . した が っ て ,単 に 分画化だ け で
は幹細胞抑制効果 の 除去 は十分 で な い と考え られ る .
こ の よ う に幹細胞抑制効果 を 除去 し た R A T S / F L
が R A T S と同様 な抗 丁活性を保持 し て い るか が 次 の
問題 と な る . R AT S/FL で 前処理 した脾細胞 の P H A,
Co n A , P W Mに 対する反応性 は著明 に 減少 し, R A T S
処 理群 と同様 で あ っ た( 衰5). P H A と Co nA は と も
に T- Ce11mitoge n とさ れ, マ ウ ス の 脾細胞に はCo nA
に 反応する populatio nが あ る2 9)と い われ る が , 抗 血
清は P H A反応細胞 および Co nA 反応細胞の 両者 を著
明に 抑制 し て おり , む し ろ Co nA 反応細胞の 方に 抑制
が強い 傾向 が あ っ た . B･ C ellmitoge nと い わ れる L PS
に 対す る反応性 は抗血清処理 に よ っ て 軽度な が ら有意
の 低下 がみ られ た ( 表5). こ れ は R A T S中 に抗 B 活
性 が残存 して い た ため か も知 れ な い . P W M はマ ウ ス
の 胸腺細胞 も強く刺激 し3 0), ま た と 卜 の 場合8 1)と は 異
な り T- C ellの 存在 な し に B-C ell を刺激す る 32)と も 言
わ れ る . R A T Sほ P W Mに 対す る反応性を著明に 抑制
した が
,
こ れ は主 に T- C ellに 抑 制がか か っ た た め で あ
ろ う . 一 般 に , マ ウ ス 脾細胞内 の T- C ell(0-be a ring
C ell) の 分布 は35% と低率で あ る 矧 て と か ら ,抗 B 活
性 の 残存の 可能性を細胞障害試験 に よ っ て 正確 に 判定
する こ と ば困難 で あ っ た . な お r ab bita nti-hu m a n
thym o cyte s e r u mが m o u s ethym o cyte に も
CytOtO Xic で あり , ヒ トと マ ウ ス の T-Cell に お け る共
216 幸
通抗原性が指摘さ れ て い る 細 が , 本研究 に お い て 作製
し た R A T S に は細胞障害試験で み た と こ ろ . ヒ ト の 末
梢リ ン パ 球 に 対す る CytOtOXicity は な か っ た .
M L Cに お い て respo nder の 脾細胞 を抗血清前処 理
する と3 H- T d Rの 取 り込 み は 著明に 減少 し , R A T S処
理群と R A TS /FL処理 群 と の 間に 差 は な か っ た (表
6 ). M L C にお け る r e spo nde rが T･C ellで あ る こ と
は種 々 の 検討 岬 明か ら明ら か に さ れ て い る こ と か ら
R A T S お よぴ R A T S/ F L は強 い 抗 丁 活性 を保持 し て
い る と考え られ . こ れ は Ochiaia
7) らや W o ody ら
㈹ の
成績 と 一 致す る . 一 方 . stim ulato rを 前処理 す る と
8
H･ T d Rの 取 り込み の 軽度の 減少傾向が み られ た ( 表
7). Stimulator と し て の 機 能 を 持 つ
S ubpopulatio n に つ い て は , T- C ell もStim ulatate
しう る 叩 . T -C ellの 関与 は少な い 佃 0). な ど と 一 致 し て
い な い 点も あ る が . B- C e11 に特徴的に み ら れ るIa 抗原




り ,少な く と も stim ulatio n の 大部分はIa 陽性細胞 に
よ る もの と考え られ る .
最 も単純 で 定量的な G V Has say と言 わ れ る 脾細胞
の SpO ntan e O u S
3
H -T d Ruptake を R A T S お よ び
R A T S /F L前処理 に よ っ て 著明に抑 制 す .る こ と が で
き た (表8). こ れ は R A T S が G V H-indu cin g c ellで
あ る T･C ellを障害 して い る と考 え られ , 強 い 抗 丁 活
性を示 す も の と い え る . G V H R にお け る do n o r c ell
の pr oliferativ eactivity を 放射性物質 で 定量化す る
方法 は, W eight a s s ay と よく 相関する 欄 と 言 わ れ る
が , Sim o ns en の Sple nic w eight as s ay な ど の
pr olife r ative ass ay と r e cipient の死亡率 と は 必 ず
し も相関 し ない と い う批判2)が あ る . 本研究 で 用 い た
S tr o ng の G V Ha s s ay は い わ ば in viv o M L Cで あ
り , G V H Rの rec ognitio n-pr Olife ratio n pha s eに 相
当す るもの で あ るが , effe cto rpha seを 反映 して い る
と は言 え な い . マ ウ ス で は MLC positiv e の 場 合 は
G V H R が強 い が ,必ず し もす べ て が 死亡す るわ けで は
な く , C ell- m ediated lymr)holysis(C M L) が 死亡 率
と関連す る 珊 と言 わ れて い る . また 実際の 骨髄移植 に
お い て M L Cpo sitiv eと graft r eje ctio n は よく 相関
して お り
4 S)
,do nor は M L C ide ntic al が必須条件と さ
れ て い る が , H L A i de ntical, M L Cpo sitiv e の
Sibling do n o rか らの 移植成功例
4 6)4 7)
, あ る い は M L C
n egative sibling か らの CytOtO Xic effe cto r c ell が
誘導 さ れ る と い う 報告
4 8)が さ れ て お り , effe cto r
pha s eに つ い て の 検討も必要で あ る. Su rviv al a s s ay
は do nor T ･Cellの pr olife r atio n re c ognitio n の 結
果産生さ れ た effe cto r c ell が各臓器を攻撃 し死 に 至
る過程 を生存率で み るも の 4 g〉で あ る が ･ RA T S/FL処
理群 は G V H R を蒐服 し･ R A TS 処理 群 に 比べ はるか
に よ い 生存率を示 し た (表9 )･ こ れ は 単 に G V Rを
防止 す る と い う だ け で な く ･ 救 命 す る と い う点で も
R A T S / F Lの 有効性を示す も の で あ る . 山 方 , RA TS
処理 群 で は R A T Sに よ り T-C e11 が除か れて い る 軌
同時 に 存在する幹細胞抑制効果 の た め ･ 致死量の Ⅹ観
照射 に よ る 骨髄無形成を回復さ せ る こ と なく早期に死
に至 る もの で あ ろ う ･ こ の よ う に R A TS処理群と照射
の み の 群 で は 骨髄 形成 に よ り , N R S処 理 群 で は
G V 口Rに よ り 死亡す ると 考え られ .経日 的な観察では
死亡 の 症状 は全身衰弱や下痢な ど で 照 射群 と RAT S
群 の 間に 著 明 な 徴候 の 差 は み ら れ な か っ た . また
R A T S/ F Lの 救 命 効 果 は C 57B L→ C3 H とい うH.
2 ba r rie rを 越え て 成立 して い る点 は 注目 に 債する.
kolb ら
5 0)は イ ヌ にお い て A T Sの 使用に よ り同様な成
績 を 示 L て い る . ヒ ト に お い て も H L A･identical
Sibling 以 外を do n o rとす る こ とが A T S を使用する
こ とに より 可能 と な る こ と も考 え られ る ,
A T Sに は力価の 安定性や製法な どの 他に , ヒ トに投
与す る際 に は異種血清 で あ るた め , 局所の 反応, ショ
ッ ク な どの 複雑 な問題 も多 い . しか し , 本研究で行っ
た よう な骨髄細胞の 前処理法 は , こ れ らの 問題を回避
で き るだ け で なく , T-C ellに 対 し より 直接的な作用を
も た ら し最 も期待 で き る A T Sの 使 用法 の 一 つ で あ
る . 最近 こ の よう な方法 で の と 卜 骨髄移植の 試み
8 0
鳩
もな され て お り , 今後さ ら に A T Sの 有用性が高まる
も の と期待 され る .
結 論
ヒ ト 骨髄移植 に お い て 生 じ る G V H R を防止 な いし
軽減 す る方法を見 い 出す こ とを 目的 と して . 抗マ ウス
胸腺細胞血清(R A T S)を作製 し , 抗血清と マ ウ ス骨髄
細胞 とを in c ubatio nす る こ と に よ っ て 免疫担当細胞
を除去す る試み に つ い て 検討 し た ,
1. R A T S は造血幹細胞活性 を抑制 し , こ の 抑制の
発現 に はinc ubatio n の 際 に 補体の 存在 を必要と しな
か っ た .
2. 抗酸細胞活性を除去す る ため に , R A T S を骨髄
細胞 で 吸収す る と多能性幹細胞 で あ る C F U･S は変化
し なか っ たが , 赤芽球系幹細胞 で は軽度で は ある が有
意 の 回復 を 示 し た . 胎 児 幹 細 胞 で 吸収 す る と
(R A T S/F L), 抗幹細胞活性 は完全 に 除去さ れた.
3. R A TS/FL の T- リ ン パ 球 抑 制効果 は , PH A.
Co nA, P WM に 対 す る 反 応 性 , M L Cに お け る
r e spo ndi雨 a ctivity, Str o ng の G V H反応性を著明
骨髄移植の基礎的研究
に抑制するな ど- R A T Sの それ と有意性 は な か っ た ･
またB
･C ell活性 を表 わす と考 え られ る L P Sに 対 す る
反応性･ ML Cに お け る Stim ulating activity に 対 し
ては著明な影響を与 え な か っ た .
4. Survivala s say に お い て R A T S処理 群 は 早期
に死亡 する の に対 し , R A T S/F L処理群 は G V H R を克
服し70 %以上 が生存 した ･
5. 以上の 成績 に より 胎児幹細胞 で 吸収 し た 抗胸
腺細胞血清の 利用 に より 骨髄細胞よ り免疫担当細胞 を
除去する こ と は可能 で あり , 幹細胞に富 ん だ 細胞成分
を移植する こ と に よ っ て GV H Rを 予防な い し 軽減 で
きる こと が示さ れ た .
稿を終る に臨み . 御指導 と御校閲を賜り ま した恩師服部絢
一 教授に深謝 い た しま す, ま た終始直接御指導 ･ 御助言を 戴
いた本学輸血郡原田実根請師に深く感謝 い た し ます , 併せ て
酎 の援助協力を い た だ い た 金沢大学癌研究所分子免疫部 お
よび第三 内科の 諸先生 . ま た 三 輪晴美嬢 . 軸足秀子嬢 に厚く
お礼を申し上げます .
本研究は文部省科学研究費( 144046 )お よ び厚生省特定疾
患(特発性造血障害) 研究費に より な さ れ た . 記 して感謝 の
恵を表する .
文 献
1)T血om a s, 軋 D. , S to rb, R. , Clift, R. A . , Fefe r, A.,
John s on, F. L., Neim an , P. E. , Ler n e r, K. G .,
Glu cksbe rg, H. , & Bu ckner, C. D. : Bo n eMa r r o w
Tran spla ntatatio n(S e C O nd of tw o pa rts). N. Eng･
J. Med. ,292, 8 9 5-9 0 2(1 9 75).
2)Grebe, S. C. & Streilein, J. W . : Gr aft- V e r S u S･
host re a ctio n s (a r e vie w). A dv an C e Sin
Im m u n ol g y, 2 2, 1 1 9-22 1 (1 976).
3) Ⅲ8 r 8da, M . , Takigロ 血i, T, & Ⅲattori, K ∴ T
Cell fu n ction dete cted in m u rin e bo n e m a r r o w
Cells.Jap.J. Exp. Med. , 4 7, 1 5R2 4(1 9 7 7).
4)Ha r ada , M . :Pr e v e ntio n o r r edu ctio n of G V H
re actio n. Acta He m at. Jap. , 4 0, 9 0 9-9 1 9(1 97 6).
5) Gr 8y, L. G. , Mo n a c oA. P. , Wod , M . L , &
Ru s$ ell, P. S. : Stud ie s o nhete r ologo u s a nti-
1ympho cyte s e r u min mic eJ . Im m u n ol. , 9 6, 2 1 7
- 23 8(1 96 6).
6)Tuts chka, P. J. & Sa nto s, G. W . : Bo n e
ma r o wtr a n splantatio nin the Bu s ulfa n-tr e ated
rat, Tr a n spla ntatio n, 2 0, 1 0 1
- 1 2 2(1 9 75)
7) Till, J. E. & McCullo ch, E. A. : A dir e ct
m eas u r e me nt ofthe radiatio n s e n sitivity of
n o rm al m o u s ebo ne m a r r o w c ells . R A diat o n
Resea rch, 1 4, 2 1 3- 2 2 2(1 9 6 1).
217
8)Benn ett. M . , Cudkowic z, G., Fo ste r, R. S. Jr. &
Metc &lf, D . : He m opoietic pr oge nito r c ells of W
a n e mic mic e studied in viv o a nd in vitr o. J.
Cell. P hysiDl., 7 1, 21 1
- 2 2 6(1 9 6 8).
9 0 S ha rkis, S. J. , Str o ng, D. M ., A hm ed, A. &
Sell, K. W . : Tritiated thymidin e inc o rporation
a nd c ell- m ediated lym pholysis a s c o r r elat s of
a c ute graft- Ver u S-ho st r e a ctio n. Exp. He m at. , 6.
4 4 3- 4 5 5(1 9 7 7),
10) Roge ntin e, G. N. Jr. , Ro s e nt)e rg, E. B. ,
Me r ritt, C. B. , Ro se nbe rg, S. A. . Y& nke e. R. A. ,
Gr 8 W, G. G. Jr. , Greipp, P. , W 加Ⅲ g･ P¢れg, J. &
Fahey, J. L. : Antilym phocyte globulin e a sthe
SOle im m uno s up pres sa nt for bo n e m arr o w
tran spla ntatio n in apla stic a n e m l a.
Tra n splantatio n, 15, 5 1 4
- 5 1 9(1 9 7 3).
1 1) M athe, G. & Schw 8 rZ e nbe rg, L. : Bo n e
m a r r o wtra n splantatio n in Fra n ce, 1 9 5 8
- 7 3.
Tr a n spla nt. Pr o c. , 6, 335
- 343(1 97 4).
1 2) Sto rb, R. , Glu ckm 8 n, E. , Tho m a s, E. D. ,
Bu ckn e r, C. D., Clift, R. A. , Fefe r, C. A. ,
Gll Cksもe rg, 軋 , Gr 8h8 m, T. C. , Prll n S O n, F. L.,
Ⅰぶr n e r, 軋 G. , Neim & n, P. E. , & Oehs, Ⅲ. :
Tr e atm e nt of e stabli$hed hu m a ngr aft- V e r S uS,
ho stdise as eby a ntithym o cyte globulin . Blo od,
4 4, 5 7-7 5(1 97 4).
1 3)Mo oke rjee, B. K , Azz olin a, L. & Po nlte r, L ∴
Inte ra ctio n of a ntithym o cyte se ru m with
he m atopoietic ste m c e11.J. Im m u n olリ 1 12, 8 22 -
8 2 9(1 9 74).
1 4) De Me e ste r, J. R. , Ander s o n, N. D. & S h8fle r,
C. F. T he effe ct of hete rdlogo u s
a ntilym pho cyte s e r u m o n m o u s ehe m opoietic
Ste m Cells .J. Exp . Medり 1 2 7, 7 3 1-7 3 8(1 9 68).
1 5)Field, E. W . & Gib b$,J. E. : Cro s s- r e aCtio n of
a nti-1ym pho cytic globulin . Natu re, 2 1 7, 5 6 1
-
5 6 2(1 9 6 8).
16)Ba r rett, A . J., Hu mkle, J. G. & Hob bs, J. R. :
Bo n e ma r ro w s uppre s sio n by a nti
-1ym pho cytic
globulin , British Med. Jり 7, 5 4 1-54 1(1 9 7 5).
1 7)Mo s edale, B. , Sm eth, M . A. & Co u rte n ay,J. S.
Pr e r a r atio n a nd cha r a cte riz atio n of
a ntithym o cyte s e r u m a nd globulin witho ut ste m
C e11 a ctivity. Tr an SPla ntation , 2 2, 1 2 2
- 131
(1 9 7軋




lym phocytic antibodies and m a r row
tra n spla ntation . ⅠⅠ. Effect of hete r ologo u s a nti
-
brain a ntibodies o n a c ute s e c o nda ry diea se in
mice. Eu r. J.Irnm un ol. , 4, 2 5- 2 9(1 9 7 4).
1 9)Mo n ette, F. C. , Eich cke r, P. Q. , Gr a v e r, Rl I･ ,
8yrt, W . & Gilio, M ･ J･ : Cha r a cte rizatio n of the
a nti- Stem Cell a ctivity of anti- m O u S e brain
se rum . Exp. Hem at., 6. 2 9 9
- 3 1 0(19 7 8).
2 0)Filppi, J. A. , Rleins, M . S. & Nye rge s, C･ A ∴
Antigenic c r o s s･r ea Ctivity am o ng r ode nt brain
tiss ues a nd ste m cells. Transpla ntatio n, 2 1, 1 2 4
- 1 2 8(1 9 7 6).
2 1)Tya n, M . L. & Ne s s, D. A. : Modific ation of
the mix ed leuko cyte r e a ctio n wi thv a rio u s
antise ra. Tr a n splantatio n, 1 3, 1 9 8
- 20 1.(1 9 7 2)･
22)B8r r ett, A. J. , b n 如Ⅵ St, P. , Rose n卯 rt, 札 ,
Hobbs, J. R. & Hu mble,J. G. : Cro s s r eactio n of
a ntilym phocyte globulin with hu m an
gr a n ulo cyte c olo ny-for ming c ells. J. Clin ･ Pathr ,
3 1, 1 2 9- 23 5(1 978).
2 3) V8n den Bu gll, G. J. & GolⅦb, E. S･ :
Antige nic diffe re n c e sbetw e en he m atopoietic
stem c ells a nd m yeloid pr oge nito rs. J. Exp.
Med., 13凱 1 6 2 1- 1 6 2 7(1 9 7 4)
2 4)A dle r, S. , RⅦZ m etSky, R. 軋 , & Trob8 ugh, F･ 軋
Jr. : A d ditio n al chara cte ristic s of r ab bitanti-
m o u s ebrain a ntis e ru m. Blo od, 4 8, 9 7 0
- 9 7 0,
(1 97 8).
2 5) Bo rtin, M . M . & S81tztein, 臥 C･
Im m u nologic in c opete n c e of m o u s epe rn at1
1iv e rhem atopoietic c ell$ again sttran spla ntatio n
antighen. J.Im m u n ol. , 1 0 0, 1 2 1 5
- 1 2 1 8(1 9 6 8)･
2 6) Bo rtirL, M . M . , & Rim m, A. A. : Se v e r e
c o mbin ed im m u n odeficiency dis e a s e,
cha r a cte rizatio n of the dis e a s e a nd r e a ults of




2 7)R idlie, E. R. , Ga11a ghe r, M . T. & Tretin, J. J･
: Pr e ventio n ofgr aft･ V e r Su S-ho st dis ea s eby Fab
fr agm e nt de riv ed fr om ALG. Tr a n splant･ Pr o c･,
5, 8 7 3
- 8 76(1 9 7 3).
2 8)R d t, Il. , T hierfelde r, S. , Thiel, E. , Got2:e, D･ ,
Netz el, B. , Huhn , D. & Eulit2:, M . : Ide ntificatio n
and qu a ntific atio n of hu m an T -C ella ntige n by
a ntiserapu rified fr o m antibodies c r o s s
- r e a Cting
with he m opoietic pr oge nito r sand othe rblo od
道
cells . Im mu nogenetic s, 2, 4 1 1
- 4 3 0(1 975).
29) W aterfield, J. D. , E kstedt, R. D. & Molle r, G
. :
Fu n ctio n al hete r oge n eity of sple nic T
lym pho cyte s ubpopulatio n s･ Sca nd･J･ Im m u n ol.,
6, 6 1 5
- 6 2 3(1 9 7 7).
3 0)Pe8Vy, D. L. , Adle r, W . 札 , Sllamds, J.
｢
吼 &
S mi th, R. T. : Sele ctiv e effe ct of mitoge n son
s ubpopulatio n s of m ou s elym phoid cells. Cell.
Im m u n ol. , 1 1, 8 6- 9 8(1974).
3 1) M a $ Sip, J. C. H. & Mathie u, 0. : In vitr o
Studie s on hu m an blo od T cell pu rified
population . Im m u n ol gy, 2 9, 4 4 5-4 5 3(1 975).
32) Sho rtm 8 n, E. , Byrd, W . , Ce r ottin , J. C. &
Bru nne r, E . T. : C ha r a cte riz atio n a nd separ atio n
of m o u s e lym pho cyte s ubpopulatio ns
r e spo nding to phytohe m agglutio n a nd
poke w e ed mitoge n s. Cell. Im m u n ol. , 6, 25-40
(1 9 7 3).
3 3) Ca nto r, H. : T he effe ct of anti･theta
a ntis e r u m upo n gr aft- V e rS u S
-ho st a ctivity of
sple en andlym ph n ode c ells . Cell. Im m u n ol. , 3,
4 6 1- 4 6 9(1 9 7 2).
3 4)Ma 2:nin a, T. P. & Ku sh･n e r, S. G. : Studies
hu m anbr ain ･thym u s c r o s s- r e a Ctiv e a ntige n. J.
Im m u n ol.
!
1 17, 8 1 8
- 82 1(1 9 7 6)･
3 5)V8 n Bo ebm er, H. : Sepa r atio n of T and B
lym pho cyte a nd thr e e r ole in the miⅩed
lym pho cyte re a ctio n.J. Im m u n ol., 1 12, 70-78
(1 9 74).
3 6) B lo mgre n, H. Subpopulatio n s of c ells
in v oIv ed in the hu m an mix ed lym pho cyte
c ultu r e r e spo n s e, Sc a nd. J. Im m un ol. , 6, 857
-
8 6 6(1 9 7 7).
3 7)Ochiai,Ⅰ. , A hm ed, A. Stro ng, D. M . , Scher,I･
& Sell, K. W . Spe cific ty a nd
im m u n o s up pr e s siv e pote n cy of a rabbit
a ntim o u s e T c ell- Spe Cific a ntise r u ml
Tr a n spla ntatio n, 2 0, 1 9 8
- 2 10(1 9 75).
3 8)W o ody, J. M . & All m ed, A. : Hu m anT-C ell
hete r oge n eity a s delin e ated with a specific
hu m a nthym u slym pho cyte a ntise r u m, J･ Clinl
Tn v e st. ,5 5, 9 5 6- 9 6 6(1 9 7 5).
3 9)Sondel, P. M . , Cle S S, L. & Sehlo s s m an ,S･ F･ :
Im mu n ologic fu n ctio n of is olated hu man
lym pho cyte s ubpopulatio n s･ Cell･ Im m u n ol･ ･ 35l
- 3 5 9(1 9 7軌
骨髄移植の 基礎的研究
40)V&n Oe r s, M ･ H･ & Zeijlem aker･ W ･ P･ : T he
mix ed lym pho cyte r e a ctio n stim ulato ry c apa city
of hu ma n lym pho cyte s ubpopulatio n s･ Cell･
加仰 u nOl. , 3 1, 2 05
- 2 1 5(1 9 7)･
41)Se 帥 8 rtZ, R･ 臥 F8thm 8 n, C･ G･ & S8血 ‰ D･
H. :Inhibitio n of stim ulatio n in m u rin e mix ed
lympho cyte c ultu re s with a n a1lo
- a ntis eru m
directed again st a sha red Ia dete r min a nt･ J･
Imm u n Ol. , 1 1 6, 9 2 9-9 3 5(1 9 76)･
42)K8 n O, S. , Blo o m, B. R. & S br effe r, わ･ C･ :
Blocking of M L Cstim ulatio n by a nti-Ia s e r a･ J･
Im mu n Ol., 1 1 7, 2 4 2-2 4 5(1 9 76).
43)Bain es, M . G･ & M ickle m, H･ S･ : A m ethod
for the qu a ntitatio n of the lo c alized graft
-
vers u s･ho st r e spo n s ein the m o u s eby uptake of
彗Ⅳd R. Tra n spla ntatio n, 2 0, 5 12
- 5 1 7(1 975).
44)Elkin s, W . L. : Co r relatio n of grafトVe rS u S･
host m ortality and po sitiv e C M Las say in the
m o u s e. Tran spl. Pr o c. , 8, 34 3
-
34 7(1 9 7 6).
45) M ickels o n, E. M . Fefe r, A. , Storb, R. &
Thom a s, E. D. ; Co r relatio n of the relativ e
re spo n s eindex with m a r r o wgraftr ejectio n in
patients withapla stic a n e mia. Tran spla ntation,
22,29 4
- 3 0 0(1 9 7 6).
219
4 6) G&1e, R. P. fo r the U C L A bo n e m & r r O W
tr &nSpla nt&tion te &m Bo ne m a ro w
tr a n spla ntatio n betw e e n miⅩed lympho cyte
C ultu re- re a Ctiv eindividu als
. Tra n spla ntatio n, 2,
1 9 4- 19 7(1 9 7 5).
4 7) Feig, S. A. fo r the U C L A bo ne m & r r O W
tr 8 n Spl&nt8tio ntea m :Su cc e s sful bo n e marr o w
tr a n spla ntatio n again st mix ed lympho cyte
C ultu reba r rie r. Blood, 4 8, 3 8 5- 3 9 1(1 9 76).
4 8)･Lh ng, M . A. & flandw e rge r, B . S. : T he
ge n etic s of c el トm ediated lym pholysis. J.
Im m u n ol. , 1 1 7, 2 0 9 2
- 2 09 9(1 9 7 6).
4 9)Rlein, J. & C hia ng, C. L. : A bility of H - 2
regio n sto indu ce g.raft- V S-ho st dis e a s e. J.
Im m u n ol. , 1 1 7, 736 - 7 4 0(1 9 7 6).
5 0) Eolb, H . J. , Ride r, Ⅰ. , R 正札 】札, Netzel, B.,
Gro s s e･ W ilde, H. , SchoIz, S. t Sch ffe r, E. , J(olb,
fI･ & T hie rfelde r, S. Antilym pho cytic
antibodie s a nd m arr o w tr a n spla ntatio n. ⅤⅠ.
Gr aft- Ve r S uS-ho st tole r a n c e in D L A_
in c o mpatible dogs afte rin vitr o tre atm e nt of
bo n e m a r r o w with abs orbed a ntithym o cyte
globulin . Tra n spla ntatio n, 2 7, 242 - 2 4 5(19 79).
220 華 道
Ftln 血 m e ntal stud ks o mBo n eMa m wTran spl皿 tatio n; Ellm in ato n of Im m u n oc ompetent
Ceus 址o m Splee n aAd Bo n eMarr o wCeus by An ti
iTlym O Cyte Seru mfo rPr eve ntio n ofGraftl
Ⅶ 柑u 計馳 stR戯旺 伽 m . 臨de足 監odo, Depaftm ent OfInter山 地edi 血e(ⅠⅠり,Scho olofMe血血e,
Kan aza wa U miversity,Kan aza wa9 20,Japa n･J･ JuzenMed･ So c･, 89, 2 1 0
- 2 2 0(1 9 8 0)･
A bstm c七 In order to preve nt or minimize graftJVe rSuS
-hostreaction (G VH R) o ccurringafter
al logen¢ic bo ne m a rro w tran splantation , Whether
o r not rab b itanti- m O u Sethym o cyte seru m
(R ATS)w asav ailable w asinァestigated in c arefu 1c
o nsider ation of its anti-Ste m C eua Ctivity･
R A T S had suppres sive effect on C F U
-S and this effect didn ot requ u et he e x ogeneo us
c o mplem ent･ W hen R A T Sw as abs o rbed wit
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